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Резюме

Мета. Вивчити вплив видів респіраторної підтрим-
ки та показників оксигенації на розвиток різних стадій 
ретинопатії недоношених.

Матеріал та методи. Ретроспективно було прове-
дено аналіз історій хвороб 290 недоношених дітей, що 
перебували під наглядом у період з 2015 по 2018 рік. Не-
доношених дітей розподілено на чотири групи: 1-ша – 
без РН (n=117); 2-га – саморегресуюча РН (n=86); 3-тя 
– РН, що потребувала лікування (n=57); 4-та – АРН 
(агресивна ретинопатія недоношених) – n=30. Діти в 
декретовані терміни пройшли скринінг РН, скринінг 
відповідав міжнародним стандартам. 

Результати. Гестаційний вік статистично значуще 
відрізнявся між чотирма групами (ANOVA: F=74,13; 
p<0,0001); попарно значущі відмінності встановлено 
між більшістю груп, окрім 3-ї–4-ї (p=0,9). Маса тіла 
при народженні також відрізнялася між групами 
(ANOVA: F=54,1; p<0,0001); різниця між групами 3–4 
була незначущою (p=0,9). Для FiO2, за умов порушення 
гомогенності дисперсій (Levene p=0,03), застосовано 
Welch ANOVA: F=4,6; p=0,005; рівень значущості по-
парних відмінностей між групами: 1–3 (p=0,0006), 2–3 
(p=0,001), 2–4 (p=0,048). Частота застосування ШВЛ 
зростала від групи 1 до 4 (90/117; 71/86; 55/57; 30/30) 
та відрізнялася між групами (Kruskal – Wallis: H=17,3; 
p=0,006). Для NCPAP відмінностей між групами не ви-
явлено (114/117; 85/86; 57/57; 30/30; H=2,4; p=0,48). 
SpO2 була подібною між групами (Welch ANOVA: F=0,7; 
p=0,5). Найбільша сила впливу за partial η² встановле-
на для гестаційного віку (0,437) та маси тіла (0,36); 
менша – для ШВЛ (0,05) і FiO2 (0,046).

Висновки.  Гестаційний вік і маса тіла при наро-
дженні мали найбільший вплив на розвиток різних 
стадій ретинопатії недоношених (partial η²=0,437 та 
0,36). FiO2 і частота застосування ШВЛ статистич-
но значуще відрізнялися між групами, що свідчить про 
їх вплив на розвиток різних стадій ретинопатії недо-
ношених. SpO2 та використання NCPAP статистично 
значущих міжгрупових відмінностей не мали.

Ключові слова: ретинопатія, недоношені діти, вен-
тиляція легень, сатурація, фактори ризику, лазерна 
коагуляція, васкулогенез, скринінг, сітківка.
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Abstract

Purpose. To examine the effect size of the type of respira-
tory support and oxygenation indices on the development of 
different stages of retinopathy of prematurity (RoP).

Material and methods. We retrospectively reviewed the 
medical records of 290 preterm infants who were under su-
pervision during 2015-2018. The preterm infants were divided 
into four groups: group 1 of 117 infants without RoP; group 
2 of 86 infants with autoregressive RoP; group 3 of 57 infants 
that required treatment for RoP; and group 4 of 30 infants with 
aggressive RoP. All these infants underwent ROP screening in 
accordance with international standards in due time.

Results. There was a significant difference in gestation 
age (GA) among the four groups (ANOVA: F= 74.13; p < 
0.0001), with a significant pairwise difference between most 
group pairs, but not between groups 3 and 4 (p = 0.9). Ad-
ditionally, there was a significant difference in birth body 
weight (BBW) among the four groups (analysis of variance 
(ANOVA): F= 54.1; p < 0.0001), but the pairwise difference 
between groups 3 and 4 was not significant (p = 0.9). For 
FiO2, Welch's ANOVA was applied when the homogeneity of 
dispersions was violated (Levene’s test p = 0.03): F = 4.6; p 
= 0.005; the pairwise differences between groups 1 and 3, 2 

and 3, and 3 and 4 were significant (p = 0.0006, p = 0.001, 
and p = 0.048, respectively). The frequency of mechani-
cal ventilation (MV) use increased from group 1 to group 4 
(90/117, 71/86, 55/57, and 30/30, respectively), with a sig-
nificant difference among groups (Kruskal-Wallis test: H = 
17.3; p = 0.006). No significant difference among groups was 
found for the frequency of use of nasal continuous positive 
airway pressure (NCPAP) (114/117, 85/86, 57/57, and 30/30, 
respectively; Kruskal-Wallis test: H = 2.4; p = 0.48). Trans-
cutaneously measured oxygen saturation (SpO2) was similar 
among groups (Welch ANOVA: F = 0.7; p = 0.5). The effect 
size as measured by partial η² was the largest for GA (0.437) 
and BBW (0.36) and less for MV (0.05) and FiO2 (0.046).

Conclusion. GA and BBW had the largest effects (with a 
partial η² of 0.437 and 0.36, respectively) on the development 
of different stages of RoP. There was a significant difference 
among groups in FiO2 or the frequency of MV use (indicating 
their effects on the development of different stages of RoP), 
but not in SpO2 or the frequency of NCPAP use.

Keywords: retinopathy, preterm infants, lung ventilation, 
saturation, risk factors, laser photocoagulation, vasculogen-
esis, screening, retina.

Вступ

Незрілість органів недоношеної дитини на момент 
народження та неможливість завершення органогене-
зу в сприятливих внутрішньоутробних умовах не лише 
становлять загрозу її життю, а й створюють переду-
мови для підвищеного ризику інвалідизації. Одним із 
найсерйозніших ускладнень з боку органа зору є рети-
нопатія недоношених (РН) – захворювання, характерне 
саме для цієї категорії пацієнтів. Незважаючи на сут-
тєвий прогрес у діагностиці та лікуванні, РН і надалі 
залишається провідною причиною у світі повної втра-
ти зору у дітей. Вивчення етіологічних факторів цього 
захворювання залишається актуальним і сьогодні [1].

Призначення додаткового кисню екстремально 
недоношеним дітям із дихальними розладами стало 
невід’ємною частиною неонатологічної практики ще 
з 1940-х років. Саме широке використання кисневої 
терапії у цей період призвело до виникнення першої 
епідемії  РН у 1940–1950-х роках. Відкриття Кемпбелл 
(Campbell, 1951) зв'язку між гіпероксією та розвитком 
РН стало визначним етапом у становленні сучасної 
неонатології [2]. 

У 1970–1980-х роках, коли були впроваджені жор-
сткіші протоколи контролю оксигенації, спостерігала-
ся друга епідемія РН. У цей час незрілість організму 
новонародженого вважалася основним фактором ризи-
ку розвитку патології, оскільки діти народжувалися з 
меншим гестаційним віком (ГВ) та нижчою масою тіла 
(МТ), ніж під час першої епідемії [3, 4]. 

Сьогодні спостерігається третя епідемія РН, пере-
важно у країнах із низьким рівнем доходу, яка має по-
дібні риси до першої епідемії – зокрема, розвиток РН у 

відносно більших за МТ та зріліших немовлят. Так, у 
країнах із високим рівнем доходу середній ГВ дітей, у 
яких діагностують РН, становить приблизно 25 тижнів, 
тоді як у країнах, що розвиваються, – понад 30 тижнів. 
Незважаючи на значний прогрес у розумінні патогене-
зу, єдині стандарти безпечного рівня оксигенації для 
недоношених дітей досі не визначені. Існують істотні 
розбіжності у цільових рівнях кисню між неонатоло-
гічними центрами світу, що може зумовлювати варіа-
бельність частоти розвитку РН [3, 4]. 

Світовий досвід включає проведення рандомізова-
них клінічних досліджень, спрямованих на вивчення 
впливу рівня оксигенації на перебіг РН у недоношених 
дітей. Наймасштабніші з них: SUPPORT (Surfactant, 
Positive Pressure, and Oxygenation Randomized Trial, 
2005–2009) та Oxygen Saturation Targeting II (BOOST II, 
2013). Обидва дослідження були достроково припинені 
через зростання рівня смертності серед недоношених 
дітей, що свідчить про складність встановлення без-
печного діапазону насичення крові киснем у цієї кате-
горії пацієнтів [5, 6, 7].

Ми можемо зробити висновки, що, оскільки додат-
кове введення кисню недоношеним новонародженим є 
складним клінічним завданням, лікарям необхідно під-
тримувати баланс між ризиком недостатньої оксигена-
ції та потенційною токсичною дією кисню, що в обох 
випадках може призводити до ушкодження різних ор-
ганів і систем, зокрема очей, легень і головного мозку. 
Незважаючи на значний прогрес у неонатальній інтен-
сивній терапії, оптимальний цільовий діапазон сатура-
ції кисню залишається предметом наукових дискусій. 
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З огляду на це, ключову роль у розвитку РН відіграють 
такі фактори ризику, як види респіраторної підтримки – 
неінвазивна респіраторна підтримка новонароджених, 
яка забезпечує постійний позитивний тиск в дихаль-
них шляхах через носові канюлі або маску (NCPAP), 
штучна вентиляція легень (ШВЛ) – та параметри окси-
генації, зокрема рівень сатурації кисню в крові, який 
вимірюється транкутанно (SрO2), та парціальний тиск 
кисню у вдихуваній суміші (FiO2).  

Мета. Вивчити вплив видів респіраторної підтрим-
ки та показників оксигенації на розвиток різних стадій 
ретинопатії недоношених в перший місяць життя.

Матеріали та методи

В аналіз увійшли 290 медичних карт недоношених 
дітей, які знаходилися під наглядом в комунальному 
некомерційному підприємстві «Одеська обласна дитя-
ча клінічна лікарня» Одеської обласної ради, комуналь-
ному некомерційному підприємстві «Одеська міська 
дитяча клінічна лікарня №2» Одеської міської ради в 
період з 2015 по 2018 рр. ГВ дітей був від 24 до 36 тиж-
нів, а МТ при народженні від 620 г до 2500 г. Недоно-
шені діти були розділені на чотири групи: перша група 
(1) – 117 дітей з аваскулярними зонами сітківки (без 
РН); друга група (2) – 86 дітей з  саморегресуючими 
стадіями РН (І стадія, ІІ стадія, передпорогова стадія, 
тип 2); третя група (3) – 57 дітей з РН, яка потребу-
вала лікування (передпорогова стадія, тип 1); четверта 
група (4) – 30 дітей з агресивною РН (АРН). Всі діти в 
декретовані терміни пройшли скринінг щодо РН, скри-
нінг відповідав міжнародним стандартам. З досліджен-
ня були виключені діти з IV і V стадіями РН та діти з 
важкою супутньою патологією, не сумісною с життям.

Непряма офтальмоскопія виконувалася з викорис-
танням бінокулярного офтальмоскопа, 30-діоптрійної 
лінзи, повікорозширювача та склерального депресора 
після місцевої інстиляції анестетика (оксибупрокаїну 
гідрохлорид 0,4%). Медикаментозного мідріазу було 
досягнуто за допомогою комбінації очних крапель – 
0,8% тропікамід та 0,5% фенілефрін.  

На основі далі зазначених факторів ризику прово-
дився подальший аналіз: ГВ, МТ, видів респіраторної 
підтримки (NCPAP, ШВЛ), які використовувалися у ді-
тей в нашому дослідженні, та основні показники оксі-
генації (SрO2, FiO2). 

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням пакета SPSS 26, USA (Demo, Trial).  Аналіз 
результатів дослідження проводився з використанням 
кількісних показників у вигляді середнього значення та 
стандартного відхилення (M ± SD), номінальні змінні 
подано у вигляді абсолютних значень (n) та відсотків 
(%). Нормальність розподілу оцінювали за критерієм 
Колмогорова – Смірнова.  Перед застосуванням пара-
метричних методів перевіряли гомогенність дисперсій 
за допомогою тесту Левена. Для порівняння середніх 
значень між чотирма незалежними групами у випадку 
гомогенності дисперсій застосовано однофакторний 

дисперсійний аналіз (one-way ANOVA). У разі виявлен-
ня статистично значущих відмінностей проводили по-
парні постеріорні порівняння між групами. У випадку 
порушення гомогенності дисперсій використовували 
модифікований однофакторний дисперсійний аналіз 
за методом Welch (Welch ANOVA). Для аналізу кате-
горіальних зміних використовувався критерій χ² (хи-
квадрат). У випадку множинних порівнянь пропорцій 
використовували попарний аналіз із розрахунком χ² для 
відповідних груп. За відсутності нормального розподі-
лу показників між незалежними групами використову-
вали непараметричний критерій Kruskal – Wallis test. 
Для оцінки сили впливу фактора у межах однофактор-
ного дисперсійного аналізу використовували показник 
ета-квадрат (partial η²), який демонструє частку дис-
персії залежної змінної, пояснювальну досліджуваним 
фактором, інтерпретували як величину ефекту факто-
ра: 0,01 – малий, 0,06 – середній, 0,14 – великий ефект.  
Визначали відношення ризиків (Risk Ratio, RR) із 95% 
довірчим інтервалом для показника FiO2 у досліджува-
них групах.

Результати

Проаналізовано вплив гестаційного віку (ГВ) на 
розвиток стадій РН (табл. 1). ГВ статистично значуще 
відрізнявся між групами: діти 1-ї групи народжувалися 
на 4 тижні пізніше, ніж діти 4-ї групи і на 3 тижні піз-
ніше, ніж діти 3-ї групи. Гомогенність дисперсій під-
тверджена (тест Левена p=0,5), тому застосовано одно-
факторний дисперсійний аналіз (ANOVA). Результати 
ANOVA підтвердили наявність статистично значущих 
відмінностей між групами (F = 74,13; p < 0,0001).  Це 
свідчить про значущий вплив ГВ на розподіл пацієнтів 
за нозологічною формою: чим менше ГВ, тім більше 
шансів на розвиток важких стадій РН, які потребують 
профілактичного лазерного лікування. Попарні порів-
няння показали значущі відмінності між усіма група-
ми, окрім порівняння груп 3 і 4 (p=0,9). Тобто, за отри-
маними даними, у переважної більшості випадків ГВ 
у групі с важкими стадіями РН, які потребували про-
філактичного лікування (3-тя–4-та групи), знаходився в 
межах 27,4–28,3 тижня (за 95% ДІ) (табл.1). 

Постеріорні порівняння виявили значущі відмін-
ності між групою 1 та іншими групами (p=0,00 для 
1–2, 1–3, 1–4), а також між 2-ю–3-ю групами (p=0,01) 
і 2-ю–4-ю (p=0,05); різниця між групами 3 та 4 була 
незначущою (p=0,9). У групах 3–4 середня МТ стано-
вила 1105 ± 259 г, що на 33 % менше порівняно з 1-ю 
групою (p < 0,001) та на 13 % менше порівняно з 2-ю 
групою (p < 0,001)

Це свідчить про те, що маса тіла є значущим фак-
тором ризику розвитку РН: чим більша МТ при наро-
дженні, тим менший ризик розвитку важких стадій РН, 
які потребують профілактичного лікування.

Наступним проаналізованим фактором ризику була 
МТ при народжені (табл. 2). 
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Показник FiO2 було включено до аналізу як один із 
ключових постнатальних факторів, пов’язаних із рес-
піраторною підтримкою та оксигенацією недоношених 
новонароджених (табл. 3). Оскільки гомогенність дис-
персій не підтверджена (тест Левена p=0,03), застосо-
вано Welch ANOVA, який виявив статистично значущі 
відмінності між групами (F Welch=4,6; p=0,005). У по-
парних порівняннях зафіксовано значущі відмінності 
для 1–3 (p=0,0006), 2–3 (p=0,001) і 2–4 (p=0,048). Тобто, 
у групах із важкими стадіями РН, які потребували про-
філактичного лікування, концентрація кисню у вдиху-
ваній газовій суміші (FiO2) була вищою.

З метою оцінки клінічного значення рівня FiO2 
було проведено додатковий аналіз частотного розпо-
ділу показника FiO2 відносно критичного порогового 

значення 0,30 (табл. 4). Порогове значення 0,30 було 
використано як умовний рівень, що дозволило транс-
формувати безперервну змінну у категоріальну (<0,30 
та ≥0,30) для подальшого аналізу частот. Для оцінки 
міжгрупових відмінностей використано χ²-критерій. 
Статистично значущі відмінності виявлено між гру-
пами 1–3 (p=0,002), 1–4 (p=0,002), 2–3 (p=0,001) та 
2–4 (p=0,004). Водночас між групами 3 та 4 значущих 
відмінностей не встановлено (p=0,9). З огляду на від-
сутність статистично значущих відмінностей між гру-
пами 3 і 4, їх було об’єднано для подальшого аналізу. 
У сумарній групі 3+4 рівень FiO2 <0,30 відзначено у 31 
дитини, а ≥0,30 – у 56 дітей. Для груп 1 і 2 відповід-
ні показники становили 140 та 63 дитини. Тобто, при 
тяжких РН  FiO2 ≥0,30 був у 2,1 раза (χ2=26,6 p < 0,001) 

Таблиця 1. Розподіл гестаційного віку в різних групах досліджених дітей без ретинопатії недоношених та з різними 
стадіями ретинопатії недоношених

Група за нозологією n Гестаційний вік  (тижні)
M± SD

Р - рівень відмінностей 
між групами

1 – діти без РН 117 31,75 ± 1,79 Р1-2 = 0,00
Р1-3 = 0,00
Р1-4 = 0,00
Р2-3 = 0,00
Р2-4 = 0,00
Р3-4 = 0,9

2 – діти з саморегресуючою РН 86 29,70 ± 1,84

3 – діти з РН, які потребували лікування 57 27,91 ± 1,90

4 – АРН 30 27,67 ± 2,20

Примітки:  n – кількість хворих;  M ± SD – середнє значення (M) ± стандартне відхилення (SD), РН – ретинопатія недо-
ношених, АРН – агресивна РН.

Таблиця 2. Розподіл маси тіла при народженні в різних групах досліджених дітей без ретинопатії недоношених та з 
різними стадіями ретинопатії недоношених

Група за нозологією n Маса тіла  (г)
M± SD

Р - рівень відмінностей 
між групами

1 – діти без РН 117 1654± 330 Р1-2 = 0,00
Р1-3 = 0,00
Р1-4 = 0,00
Р2-3 = 0,01
Р2-4 = 0,05
Р3-4 = 0,9

2 – діти з саморегресуючою РН 86 1269± 317

3 – діти з РН, які потребували лікування 57 1107± 267

4 – АРН 30 1096± 246

Примітки:  n – кількість хворих;  M ± SD – середнє значення (M) ± стандартне відхилення (SD), РН – ретинопатія недо-
ношених, АРН – агресивна РН.

Таблиця 3. Розподіл концентрації кисню в вдихуваній газовий суміші (FiO2) в різних групах досліджених дітей без рети-
нопатії недоношених та з різними стадіями ретинопатії недоношених

Група за нозологією n FiO2
M± SD

Р – рівень відмінностей 
між групами

1 – діти без РН 117 0,27± 0,12 Р1-2 = 0,5
Р1-3 = 0,0006
Р1-4 = 0,1
Р2-3 = 0,001
Р2-4 = 0,048
Р3-4 = 0,3

2 – діти з саморегресуючою РН 86 0,27± 0,11

3 – діти з РН, які потребували лікування 57 0,35± 0,17

4 – АРН 30 0,32± 0,11

Примітки:  n – кількість хворих;  M ± SD – середнє значення (M) ± стандартне відхилення (SD), РН – ретинопатія недо-
ношених, АРН – агресивна РН, FiO2 – парціальний тиск кисню у вдихуваній суміші.
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вищим порівняно з групами без РН та групою само-
регресії РН. 

Розрахунок відносного ризику RR показав, що ри-
зик розвитку більш тяжкої форми ретинопатії недоно-
шених при кисневій підтримці з рівнем FiO2 ≥0,30 був 
у 2,08 рази вищим порівняно з нижчими значеннями 
FiO2 (RR=2,08; 95% ДІ: 1,61–2,68).

Далі ми включили до аналізу показник SрO2, як 
інтегральний показник ефективності оксигенації під 
час респіраторної підтримки у передчасно народже-
них дітей (табл. 5). Оскільки SрO2 демонструє поточ-
ний рівень насичення гемоглобіну киснем і в клінічній 
практиці використовується для моніторингу оксигена-
ційних цілей у неонатології, було проведено міжгру-
пове порівняння цього показника. Для оцінки міжгру-
пових відмінностей застосовано Welch ANOVA, який 
не виявив статистично значущих відмінностей між 
групами (F Welch=0,7; p=0,5). Таким чином, у межах 
отриманих даних рівень SpO2 був порівнюваним у всіх 
досліджуваних групах, що може свідчити про близькі 
цільові параметри оксигенації при клінічному веденні 
пацієнтів незалежно від групової належності.

Застосування ШВЛ було включено до аналізу як 
один із ключових видів кисневої підтримки в інтенсив-
ній терапії передчасно народжених дітей одразу після 
народження (табл. 6). Оскільки тривала або інтенсивна 
вентиляційна підтримка може супроводжуватися коли-
ваннями оксигенації та змінами системної гемодинамі-
ки, було проведено порівняльний аналіз частоти засто-

сування ШВЛ між групами. Для оцінки статистичної 
значущості міжгрупових відмінностей застосовано 
непараметричний критерій Краскела – Уолліса, який 
дозволяє аналізувати відмінності між незалежними 
групами при порядкових або категоріальних змінних. 
Отримані результати свідчать про статистично зна-
чущий вплив фактора застосування ШВЛ на розподіл 
пацієнтів за групами (H=17,3; p=0,006).

У попарних порівняннях встановлено значущі від-
мінності між групами 1–3 (p=0,002), 1–4 (p=0,008), 2–3 
(p=0,02) та 2–4 (p=0,03), що вказує на значуще зрос-
тання частоти застосування ШВЛ у групах із важкими 

Таблиця 4. Частотна характеристика рівня FiO2 відносно критичного (базового) значення 0,30 в різних групах дослі-
джених дітей без ретинопатії недоношених та з різними стадіями ретинопатії недоношених

Група за нозологією
FiO2 FiO2 Р - рівень відмінностей між 

групами< 0,30 ≥ 0,30

1 – діти без РН 78 (66,7%) 39 (43,3%) Р1-2 = 0,5;  χ2 = 0,4
Р1-3 = 0,002;  χ2 = 13,9
Р1-4 = 0,002;  χ2 = 9,7
Р2-3 = 0,001;  χ2 = 16,7
Р2-4 = 0,004;  χ2 = 12,6
Р3-4 = 0,9

2 – діти з саморегресуючою РН 62 (72,0%) 24 (28,0%)

3 – діти з РН, які потребували лікування 21 (36,8%) 36(63,2%) 

4 – АРН 10(33,3%) 20 (66,7%)

Примітки:  n – кількість хворих;  M ± SD – середнє значення (M) ± стандартне відхилення (SD), РН – ретинопатія недо-
ношених, АРН – агресивна РН, FiO2 – парціальний тиск кисню у вдихуваній суміші.

Таблиця 5. Розподіл сатурації кисню (SpO2) за даними 
пульсоксиметрії в різних групах досліджених дітей без ре-
тинопатії недоношених та з різними стадіями ретинопатії 
недоношених

Група за нозологією n SpO2 (M± SD)
1 – діти без РН 117 97,0± 1,9
2 – діти з саморегресуючою РН 86 97,2± 2,4
3 – діти з РН, які потребували 

лікування 57 97,2± 2,7

4 – АРН 30 96,4± 2,4

Примітки:  n – кількість хворих;  M ± SD – середнє зна-
чення (M) ± стандартне відхилення (SD), РН – ретинопа-
тія недоношених, АРН – агресивна РН, SрO2 – параметр 
оксигенації, зокрема рівень сатурації кисню крові, який 
вимірюється транскутанно.

Таблиця 6. Частота застосування ШВЛ у різних групах досліджених дітей без ретинопатії недоношених та з різними 
стадіями ретинопатії недоношених

Група за нозологією n
ШВЛ Р – рівень значущих 

відмінностей між групамиТак Ні
1 – діти без РН 117 90 (76,9%) 27 (23,1%)

Р1-3 = 0,002;  χ2 = 9,2
Р1-4 = 0,008;  χ2 = 7,0
Р2-3 = 0,02;  χ2 = 5,1
Р2-4 = 0,03;  χ2 = 4,6

2 – діти з саморегресуючою РН 86 71 (82,6%) 15 (17,4%)

3 – діти з РН, які потребували лікування 57 55 (96,5%) 2 (3,5%)

4 – АРН 30 30 (100%) 0 (0%)

Примітки:  n – кількість хворих,  РН – ретинопатія недоношених, АРН – агресивна РН, ШВЛ – штучна вентиляція легень.
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стадіями РН, які потребують профілактичного ліку-
вання. У групах 3–4 середнє застосування ШВЛ ста-
новило 97,7%, що на 20,8% частіше, ніж у 1 й групі 
(χ² = 16,6, p < 0,001), та на 15,1% частіше, ніж у 2 й 
групі (χ² = 9,5, p = 0,002).  

Застосування неінвазивної респіраторної підтрим-
ки у режимі NCPAP було включено до аналізу як один 
із базових показників ведення передчасно народжених 
дітей із респіраторними розладами (табл. 7). NCPAP 
використовується для стабілізації дихання та під-
тримання оксигенації без інвазивної вентиляції, тому 
оцінка частоти його застосування між групами дозво-
ляє непрямо охарактеризувати підхід до стартової/під-
тримувальної респіраторної терапії в різних клінічних 
категоріях. Для оцінки міжгрупових відмінностей за-
стосовано непараметричний критерій Краскела – Уо-
лліса, який не виявив статистично значущих відмін-
ностей між групами (H=2,4; p=0,48).

Таким чином, за наявними даними, частота засто-
сування NCPAP була порівнюваною у всіх досліджува-
них групах, що може свідчити про уніфікований підхід 
до призначення неінвазивної респіраторної підтримки 
незалежно від групової належності пацієнтів.

Для доповнення аналізу статистичної значущості 
та кількісної оцінки практичної важливості виявлених 

відмінностей було проведено розрахунок сили впливу 
факторів із використанням показника часткової ета-
квадрат (partial η²). Застосування partial η² дозволяє 
оцінити, яку частку варіабельності залежної змінної, 
такої, як ризик розвитку важких стадій РН, які по-
требують профілактичного лікування, пояснює кожен 
окремий фактор у межах дисперсійного аналізу.

За результатами розрахунку найбільший внесок 
у варіабельність ризику розвитку важких стадій РН, 
які потребують профілактичного лікування, мали 
ГВ (partial η²=0,437) та МТ при народженні (partial 
η²=0,36) (табл. 8). Це свідчить, що саме ці два показни-
ки пояснюють найбільшу частку міжгрупових відмін-
ностей і мають найбільш виражений зв’язок із розви-
тком важких стадій РН. Водночас для показників, що 
демонструють параметри оксигенації та види кисневої 
підтримки, зафіксовано менший вплив: при застосу-
ванні ШВЛ partial η² становив 0,05, а для FiO2 – 0,046. 
Отримані значення вказують на те, що зазначені фак-
тори у межах даної обстежуваної когорти  пояснюють 
меншу частку впливу на розвиток важких стадій РН, 
які потребують профілактичного лікування, порівняно 
з ГВ і МТ, хоча можуть залишатися клінічно значущи-
ми у комплексному (багатофакторному) контексті.

Таблиця 7. Показник застосування NCPAP в різних групах досліджених дітей без ретинопатії недоношених та з різни-
ми стадіями ретинопатії недоношених.

Група за нозологією n
NCPAP

Так Ні
1 – діти без РН 117 114 (97,4%) 3 (2,6%)

2 – діти з саморегресуючою РН 86 85 (98,8 %) 1 (1,2%)

3 – діти з РН, які потребували лікування 57 57 (100%) 0 (0%)

4 – АРН 30 30 (100%) 0 (0%)

Примітки:  n – кількість хворих, РН - ретинопатія недоношених, АРН - агресивна РН, NCPAP – метод неінвазивної рес-
піраторної підтримки новонароджених, який забезпечує постійний позитивний тиск в дихальних шляхах  через носові 
канюлі або маску  

Таблиця 8. Сила впливу досліджуваних факторів ризику в різних групах досліджених дітей без ретинопатії недоноше-
них та з різними стадіями ретинопатії недоношених

Група за нозологією Фактор partial η² Ступінь впливу фактора

1 – діти без РН ГВ  
(тижні) 0,437 –  дуже великий вплив фактора  Фактор пояснює 44% 

варіабельності розвитку РН 
2 – діти з саморегресуючою 
РН МТ (г)  0,36 –  великий вплив фактора  Фактор пояснює 36% 

варіабельності розвитку РН
3 – діти з РН, які потребували 
лікування ШВЛ 0,05 – малий ефект фактора Фактор визначає приблизно 5% 

змін у рангах розвитку РН

4 – АРН FiO2 0,046 – малий ефект фактора Фактор пояснює 4,6% 
варіабельності розвитку РН

Примітки: РН – ретинопатія недоношених, АРН – агресивна РН, ГВ – гестаційний вік, МТ – маса тіла, ШВЛ – штучна 
вентиляція легень, FiO2 – парціальний тиск кисню у вдихуваній суміші.
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Обговорення

В нашому дослідженні ми вважали доцільним і 
актуальним провести статистичний аналіз можливих 
факторів ризику розвитку РН за даними південного 
регіону України. Раніше нами було досліджено вплив 
різних факторів ризику на розвиток РН. Серед них чо-
тири ознаки (ГВ, МТ при народженні, введення сур-
фактанту, захворювання серцево-судинної системи) 
мали тісний зв’язок із розвитком РН, а чотири ознаки 
(підвищений внутрішньочерепний тиск, трансфузія 
крові, ШВЛ, гемодинамічні порушення) асоціювалися 
з ризиком розвитку важких форм РН, що потребують 
лікування. Серед факторів ризику розвитку РН також 
відзначаються: внутрішньошлуночкові крововиливи, 
штучне запліднення, медичні аборти в анамнезі, ін-
фекційні захворювання матері, передчасний розрив 
навколоплідних оболонок і кровотечі під час вагітнос-
ті [8, 9, 10]. 

У даній роботі ми дослідили вплив видів респіра-
торної підтримки та показників оксигенації на розви-
ток різних стадій РН у передчасно народжених дітей.

Вплив кисню на судини сітківки є надзвичайно 
значущим. Формування судин сітківки починається 
на 14-й–15-й тиждень вагітності від диска зорово-
го нерва й прогресує до периферії. З перших тижнів 
до 21-го тижня мезенхімальні клітини-попередники 
формують капіляри. Далі васкуляризація відбувається 
шляхом ангіогенезу – проростання нових судин із уже 
наявних. Розвиток судинної мережі відбувається під 
контролем астроцитів, які реагують на рівень кисню 
та секретують VEGF – цитокін, індукований гіпоксією, 
що відіграє ключову роль у неоваскуляризації сітківки 
у відповідь на гіпоксію. При гіпероксії синтез VEGF 
пригнічується, що призводить до облітерації судин че-
рез апоптоз [11, 12, 13, 14, 15, 16].

Щодо цієї проблеми у світі були проведені рандомі-
зовані клінічні дослідження, присвячені впливу окси-
генації на недоношених дітей. Два наймаштабніших 
стали достатньо показовими, але все одно до кінця не 
дали відповіді на питання.

Перше – SUPPORT (2005–2009) – включало 1316 
дітей із ГВ 24–27 тижнів, яких розділили на дві групи 
з цільовими діапазонами насичення киснем: 85–89% 
та 91–95%. Серед дітей, які вижили до виписки, група 
з нижчим рівнем насичення мала менший ризик роз-
витку важких стадії РН, проте показала несподівано 
вищу смертність [6, 7].

Друге – Oxygen Saturation Targeting II ( BOOST-II 
UK и BOOST-II Australia), проведене в Австралії та 
Великій Британії, де загалом оцінили дані 2108 дітей, 
що народилися строком до 28 тижня ГВ (973 з Велико-
британії, 1135 з Австралії), також було припинено до-
строково через схожі результати: зростання смертнос-
ті та частоти некротичного ентероколіту. Результати 
показали, що у недоношених дітей, рандомізованих 
в групі з цільовим рівнем насичення киснем 91–95%, 
шанси на виживання були вище в порівнянні з дітьми, 

рандомізованими в групі з цільовим рівнем насичен-
ня киснем 85–89%. Крім того, важкі стадії РН частіше 
зустрічалася при більш високому цільовому рівні на-
сичення киснем, а некротизуючий ентероколіт – при 
більш низькому цільовому рівні насичення киснем [5].

Подібно до цього, Chow et al.  експериментально 
довели, що суворий контроль SaO2 <93% може суттєво 
знизити частоту РН. Однак це потребує високої під-
готовки персоналу для підтримки рівня SрO2 у межах 
85–92% без різких коливань [17, 18].

Також міжнародна група неонатологів провела ме-
та-аналіз всіх досліджень впливу сатурації на стан не-
доношенної дитини – Neonatal Oxygenation Prospective 
Meta-analysis (NeOProM), метою якого було визна-
чення оптимального рівня SpO2 у недоношених дітей. 
Автори дослідження прагнули порівняти рівні SpO2 з 
85% до 89% у дітей, які народилися у терміні менше 
28 тижнів вагітності, з основним результатом – смерть 
або серйозна інвалідність у віці від 18 до 24 місяців. 
Аналіз даних показав, що недостатній рівень кисню 
підвищує ризик смерті, тому рекомендовано підтри-
мувати цільовий рівень SpO2 на рівні 90–94% [19, 20]. 

В 2000 році було опубліковане ще одне дуже ін-
формативне дослідження додаткової терапевтичної 
оксигенотерапії при перепороговій РН (STOP-ROP). В 
цьому дослідженні протягом п'яти років в 30 медич-
них центрах спостерігали 649 недоношених дітей. З 
них 325 дітей отримували звичайну оксигенотерапію 
(насиченість киснем від 89% до 94%, за даними пуль-
соксиметрії), а 324 – «високу» додаткову оксигеноте-
рапію (насиченість киснем від 96% до 99%, за даними 
пульсоксиметрії). Використання додаткової оксигено-
терапії не привело до подальшого прогресування рети-
нопатії недоношених середнього та важкого ступенів, 
але не знизило кількість важких стадій РН, які потре-
бували профілактичної лазерної коагуляції сітківки. 
Експерти припустили, що застосування високої дози 
додаткового кисню у недоношених дітей з РН,  біль-
шою мірою пов'язано з негативними впливом на ди-
хальну систему, ніж з прогресуванням РН [21].

Враховуючи зазначене вище, першим важливим 
кроком у веденні глибоко недоношених дітей, особли-
во з дуже низькою та екстремально низькою масою 
тіла, є адекватне забезпечення респіраторної підтрим-
ки та оксигенації. Також слід зазначити, що у країнах, 
що розвиваються, ГВ дітей, в яких розвивається РН, 
понад 30 тижнів, натомість у розвинених країнах се-
редній ГВ становить 25 тижнів [3,4].

У нашому дослідженні середні значення SpO2  ста-
новили близько 96–97% в кожній групі. Таким чином, 
у межах отриманих даних рівень SpO2 був порівнюва-
ним у всіх досліджуваних групах, що може свідчити 
про близькі цільові параметри оксигенації при клініч-
ному веденні пацієнтів незалежно від групової належ-
ності. Тому не було отримано статистичної значущості 
відносно впливу SpO2 на розвиток різних стадій РН.
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Щодо парціального тиску O2 у дихальній суміші: 
рівень FiO2 є важливим показником, що демонструє 
тяжкість респіраторного стану недоношеної дитини та 
безпосередньо впливає на її загальний стан. Вибір по-
рогового значення FiO2 для початку терапії має прин-
ципове значення, оскільки визначає баланс між своє-
часним початком кисневої терапії і ризиком надмірної 
кисневої експозиції. Підвищені значення FiO2 асоцію-
ються з більш тяжким перебігом дихальної недостат-
ності та можуть потребувати інвазивної вентиляції, 
тоді як оптимізація цього показника сприяє стабіліза-
ції респіраторної функції та зниженню частоти усклад-
нень. Таким чином, FiO2 виступає не лише параметром 
респіраторної підтримки, але й важливим прогностич-
ним маркером загального стану недоношеної дитини. 
Наприклад, різниця між порогами FiO2 0,25 та 0,30 по-
лягає в тому, що нижчий поріг забезпечує більш ранню 
кисневу підтримку, але підвищує ризик надмірної те-
рапії, тоді як вищий відповідає більш консервативній 
тактиці з потенційною затримкою лікування, але може 
супроводжуватися тривалішою гіпоксією та погіршен-
ням загального стану [22]. Так, за даними Trubuhovich 
R.V. (2007), порушення нормального ангіогенезу та 
розвиток РН спричиняють умови, що змінюють парці-
альний тиск кисню та вуглекислого газу в крові. Під-
вищення FiO2 (>0,30) під час тривалої оксигенотерапії 
викликає вазоконстрикцію, вазооблітерацію, руйну-
вання капілярів незрілої сітківки, що часто призводить 
до розвитку РН. Надзвичайно важливо уникати добо-
вих коливань FiO2 і мінімізувати його «титрування» 
[23]. Дослідження Wei-Chun Lin зі співавторами, яке 
було опубліковано в 2023 році, також підтвердило, що 
зменшення середньодобового коливання FiO2 може за-
побігати розвитку важких форм РН [24].

За нашими даними, показник FiO2 виявився одним 
із ключових постнатальних факторів, пов’язаних із 
розвитком важких стадій РН разом із ГВ та МТ при 
народженні (табл. 3). Розрахунок відносного ризику 
показав, що ризик розвитку більш тяжкої форми рети-
нопатії недоношених при кисневій підтримці з рівнем 
FiO2 ≥0,30 був у 2,08 раза вищим порівняно з нижчими 
значеннями FiO2 (RR=2,08; 95% ДІ: 1,61–2,68).

Також проводилися дослідження щодо впливу ме-
тодів кисневої підтримки, як фактора ризику розвитку 
РН. Згідно з сучасними європейськими та американ-
ськими протоколами (American Academy of Pediatrics, 
2014; European Consensus Guidelines on the Management 
of Respiratory Distress Syndrome, 2019), рекомендовано 
профілактичне застосування NCPAP і раннє селектив-
не введення сурфактанту, замість первинної інтубації 
та подальшої ШВЛ у недоношених із РДС [25, 16]. Але 
в дослідженні, опублікованому в 2020 р., було виявле-
но, що в порівнянні з NCPAP HFNC виявилася більш 
ефективною, тому що скорочує час потреби кисню, 
тож може знизити ризик розвитку РН [26]. Однак ви-
користання HFNC та NCPAP в якості первинної респі-
раторної підтримки для недоношених дітей, все одно 

в деяких випадках не дозволяє уникнути ШВЛ. Та для 
недоношених дітей з гестаційним віком <28 тижнів 
застосування HFNC в якості первинної респіраторної 
підтримки вимагає подальшого вивчення [27].

 У нашому дослідженні також виявлено, що значу-
щим фактором впливу на розвиток різних стадій РН є 
ШВЛ як вид респіраторної підтримки. Це може бути 
пов’язано з тим, що молодші за віком діти мають тяжчі 
дихальні розлади й потребують ШВЛ. 

Узагальнюючи викладене, можна зробити висно-
вок, що отримані дані вказують на те, що зазначені 
фактори ризику такі, як ГВ, МТ при народженні, ШВЛ 
та FiO2 більше 0,30 у межах даної моделі у комплек-
сному контексті пояснюють вплив на розвиток важких 
стадій РН, які потребують профілактичного лікування.

Таком чином встановлено, що менший гестацій-
ний вік асоціюється з підвищеним ризиком розвитку 
важких стадій ретинопатії недоношених. За 95%-ним 
довірчим інтервалом, важкі стадії РН у досліджуваній 
вибірці найчастіше спостерігалися у новонароджених 
із гестаційним віком 27,4–28,3 тижня. Між групами 
встановлено статистично значущі відмінності за гес-
таційним віком (F=74,13; p<0,0001). Найбільш вира-
жені відмінності спостерігалися між групою дітей без 
ретинопатії недоношених та групами з РН, тоді як між 
групами 3 і 4, які включали важкі форми РН, що потре-
бували профілактичного лікування, статистично зна-
чущих відмінностей не виявлено (p=0,9). Визначено, 
що менша маса тіла при народженні асоціюється з під-
вищеним ризиком розвитку важких стадій ретинопатії 
недоношених, які потребують профілактичного ліку-
вання. Маса тіла при народженні статистично значущо 
відрізнялася між групами (F=54,1; p<0,0001). У групах 
із важкими стадіями РН маса тіла була на 33% ниж-
чою порівняно з групою без РН (p<0,001) та на 13% 
нижчою порівняно з групою із саморегресуючою РН 
(p<0,001). Виявлено, що зі зростанням рівня показника 
FiO2 відстежується вплив на розвиток важких стадій 
ретинопатії недоношених, які потребують профілак-
тичного лікування. Встановлено, що показник FiO2 
статистично значущо відрізнявся між групами (Welch 
ANOVA: F=4,6; p=0,005). У групах із важкими стадія-
ми РН частота застосування FiO2 ≥0,30 була у 2,1 раза 
вищою порівняно з групами без РН та із саморегресу-
ючою РН (p<0,05). Виявлено, що штучна вентиляція 
легень впливає на розвиток важких стадій ретинопатії 
недоношених, які потребують профілактичного ліку-
вання. Частота застосування штучної вентиляції ле-
гень зростала від групи 1 до групи 4 та статистично 
відрізнялася між групами (H=17,3; p=0,006). У випад-
ках важких стадій ретинопатії недоношених, які по-
требували профілактичного лікування, застосування 
штучної вентиляції легень було на 20,8% (p < 0,001) 
частіше порівняно з групою без ретинопатії недоно-
шених та на 15,1% (p = 0,002) частіше порівняно з гру-
пою з саморегресуючою ретинопатією недоношених. 
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При цьому частота використання NCPAP була високою 
у всіх групах, статистично значущих міжгрупових від-
мінностей не виявлено (H=2,4; p=0,48); середні зна-
чення SpO2 були подібними між групами; статистично 
значущих відмінностей не встановлено (F=0,7; p=0,5). 
Встановлено, що найбільш вагомими факторами ризи-
ку у розвитку важких стадій ретинопатії недоношених, 
які потребували профілактичного лікування за partial 
η² , виявилися гестаційний вік (0,437), маса тіла (0,36), 
штучна вентиляція легень (0,05) і FiO2 (0,046).
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Заява про доступність даних
Усі дані, що стосуються дослідження, включені до 

статті або можна отримати у відповідального автора за 
обґрунтованим запитом.

Скорочення
РН – ретинопатія недоношених, АРН – агресивна ре-

тинопатія недоношених, ГВ – гестаційний вік, МТ – маса 
тіла, ШВЛ – штучна вентиляція легень, HFNC – киснева 
терапія з високою швидкістю потоку через назальну каню-
лю, NCPAP – метод неінвазивної респіраторної підтримки 
новонароджених, який забезпечує постійний позитивний 
тиск в дихальних шляхах  через носові канюлі або маску, 

SрO2 – рівень сатурації кисню в крові, вимірюваний тран-
скутанно, FiO2 – парціальний тиск кисню у вдихуваній су-
міші.
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